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摘要　Wnt信号转导途径是调控细胞形状 、运动 、黏附 、增殖 、分化 、癌变及机体发育等过程的主要
途径之一.Axin(轴蛋白)是一个体轴发育抑制因子 ,作为构架蛋白在Wnt信号转导途径中起着关键
的作用.Axin通过不同的机制调节 β连环蛋白的磷酸化和稳定性.它通过与 APC 、GSK-3β 、β 连环蛋
白和 CKIα结合形成复合体促进 β连环蛋白的降解 ,还通过同源二聚化 、核质穿梭 、自身磷酸化和稳
定性的调控来调节 β连环蛋白的稳定性.Axin通过Wnt信号转导途径参与了一系列生物学效应的




Roles of Axin in the Wnt Signaling Pathway
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Abstract　The Wnt signaling pathway plays important roles in cell shape , cell movement , cell adhesion , cell
proliferation and differentiation , oncogenesis and development.Axin is an axis inhibitor.As a scaffold
protein , it plays a critical role in the Wnt signaling pathway.Axin regulates the phosphorylation and stability
of β-catenin via different mechanisms.It facilitates β-catenin degradation by assembling a β-catenin destruction
complex including APC ,GSK-3β , β-catenin ,CKIαand axin itself.The homodimerization , nuclear-cytoplasmic
shuttling ,phosphorylation and stability of axin itself also play important roles in β-catenin regulation.In the
Wnt signaling pathway , axin participates in the regulations of a series of biological effects such as axis
development , cell death ,neuronal differentiation and so on.As a newly recognized tumor suppressor , axin will
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[ 1 , 4]
.从果蝇 、爪蟾 、鸡 、小鼠到人类 , axin
都是十分保守的.axin普遍表达于不同的组织 ,包括
脑 、胸腺 、心脏 、肺 、肝 、脾和肾等.人类染色体中表达
axin的 axin1基因定位于第 16 条染色体的长臂上
(16q13-3),其编码区由 10 个外显子组成 , 编码含
862个氨基酸残基的 axin蛋白








aa 89 ～ 216 , 即 RGS 结构域)
[ 5]
、蛋白磷酸酶 PP2A
(protein phosphatase 2A)结合区域(aa 298 ～ 506 508 ～
712)
[ 6]
、酪蛋白激酶 CKI (casein kinase I)结合区域
(aa 217 ～ 352 508 ～ 712)
[ 7 ,8]
、糖原合成激酶 GSK-3β





、LRP 结合区域(aa 353 ～ 437)
[ 11 ,12]
、I-mfa
结合区域(aa 385 ～ 468)
[ 13]
、β连环蛋白(β-catenin)结
合区域(aa 437 ～ 506)
[ 9]
、axin结合分子 axam (axin
associating molecule)结合区域(aa 507 ～ 712)
[ 14 ～ 16]
、
Dishevelled(简称Dvl或 Dsh)结合区域(aa 530 ～ 712 
757～ 820)
[ 17 ,18]
、axin 形成寡聚体的区域(aa 757 ～




列与 G 蛋白信号调节因子 RGS 4 (regulator of G-





的 C末端757 ～ 820位氨基酸残基与鼠 Dvl同源物



























连环蛋白磷酸化 ,磷酸化的 β 连环蛋白能被泛素
(ubiquitin)识别并泛素化 ,然后被蛋白酶复合体水
解 ,因此细胞内的 β 连环蛋白总保持较低的水
平
[ 21 , 22]
.当Wnt配体与其细胞表面受体 Frizzled 结
合 ,Wnt信号途径被激活时 ,Frizzled 激活 Dvl ,Dvl再
激活下游因子 GSK-3β 结合蛋白 GBP (GSK-3β
binding protein),激活的 GBP 能识别并抑制 GSK-3β
的磷酸化活性 ,使 GSK-3β 不能磷酸化 β连环蛋白 ,




累的 β 连环蛋白会转移到细胞核内 ,与核内转录因




















Fig.2　Roles of axin in the Wnt signaling pathway
3.1　β连环蛋白降解复合体
有2个主要因素影响 β 连环蛋白的磷酸化:其
一 ,依靠 axin的构架作用将 CKI、GSK-3β和 β连环蛋
白装配在一起;其二 ,CKI对 β连环蛋白 Ser
45
的起始
磷酸化作用.Axin作为构架蛋白 ,将 APC 、GSK-3β 、β
连环蛋白 、CKIα组合起来形成 β连环蛋白降解复合
体 ,促进 β连环蛋白的磷酸化及降解
[ 27 ～ 29]
.
APC是在家族性大肠息肉腺瘤的研究中发现
的 ,在Wnt β连环蛋白信号途径中起负调控作用 ,它
在胞质中与 β连环蛋白结合 ,促进 β连环蛋白降解.
还能通过自身的核质穿梭 ,调节 β连环蛋白的定位
和降解
[ 30 , 31]
.
实验表明 ,结肠癌细胞中过量表达 axin会明显
促进 β 连环蛋白的降解;相比之下 ,缺失 APC 结合
区域的 axin突变体就失去了这一功能 ,说明 axin 的
APC结合区域 ,即 RGS结构域对其下调 β连环蛋白
是必需的
[ 24]




















好 ,同样会使 APC 失去促进 β 连环蛋白降解的能
力.所以 APC必须与 axin和 β连环蛋白同时结合才
能有效地促使 β连环蛋白降解.
CKI和 GSK-3β 对APC 的磷酸化提高了APC 与
β连环蛋白的亲合性.对 APC 与 β连环蛋白结合体
的晶体结构分析表明 ,APC 上 β连环蛋白结合位点
的磷酸化是由 CKI和GSK-3β互相合作引导进行的 ,
axin在该磷酸化中起构架蛋白作用.Axin 与磷酸化
的 APC 竞争地结合在 β 连环蛋白的同一面
[ 35 ～ 37]
.
Xing 等人对 β 连环蛋白与 axin-CBD (β-catenin
binding domain , axin的 β 连环蛋白结合区域)结合体
的晶体结构分析发现 , axin-CBD形成一个α螺旋 ,占
据了 β连环蛋白的第 3 、4个 armadillo 重复序列形成
的沟槽 ,阻止了 β连环蛋白的其它结合蛋白在这里
的结合.当APC 被磷酸化后 ,就会与 axin 竞争性地
结合在 β连环蛋白上.推测APC 在调节 β 连环蛋白
过程中的另一关键作用就是将磷酸化的 β连环蛋白





















缺失了 C 末端 ,即使它能结合 GSK-3β 和 β 连环蛋
白 ,也不能下调胞内 β连环蛋白水平.用不相关的二
聚分子类维生素 A X受体 RXR(retinoid X receptor)
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构域的蛋白 Ccd1.它能通过 DIX 结构域与 Dvl 和







够被 axin或 DN-Ccd1 的表达抑制 ,说明 Ccd1是在
Wnt受体下游和 axin的上游发挥作用的










[ 44 , 45]
.Axin 具有核输出信号序列 NES
(nuclear export sequence)(aa 538 ～ 547)和 C 末端双
向的核定位序列 NLS (nuclear localisation signal
sequence)(aa 849 ～ 865).核质穿梭的 axin作为一种
分子伴侣 ,协同 β 连环蛋白在细胞核或者细胞质中
的分布.当用出核通路特异抑制剂 leptomycinB 处理













Wnt信号 , 单重跨膜蛋白 LRP 家族(LDL-receptor-
related protein 5 , 6 Arrow)也能接受并转导 Wnt 信
号
[ 48]




现Arrow 能将 axin拉到细胞膜处 ,导致 axin的降解 ,
使胞内没有足够的 axin 参与 β 连环蛋白的降解作
用 ,从而加强了胞内 β连环蛋白的积累
[ 48]









中 ,GSK-3β同样使 axin 自身发生磷酸化.磷酸化的
axin增加了它与 β连环蛋白的亲合性



















Kim等人研究表明 ,CDK2能通过 axin的 Arg-X-
Leu位点与 axin 结合 , 并且 cyclin A CDK2 也能使
Axin磷酸化.Axin 有 10处 CDK2磷酸化位点 ,都定
位在 β 连环蛋白结合区域 , 这些磷酸化位点也是




GSK-3β 和 CDK2存在一些共同的特点 ,它们有
相似的结构 ,并且都催化靠近 Pro 的 Ser Thr磷酸化
位点 ,这也是 axin能成为两种激酶的底物的原因.
但是 cyclin A CDK2 催化的磷酸化没有增强它对
GSK-3β 的亲合性.值得注意的是 , cyclin A CDK 和








相关结构域 PDZ (postsynaptic density domain )、鸟苷
酸激酶区域和WW区域的突触蛋白 ,它能与 GSK-3β
竞争性地结合在 axin上 ,与 β连环蛋白 、axin形成复




转录抑制因子 I-mfa和含 I-mfa区域的蛋白 HIC
(human I-mfa domain-containing protein)也能通过它们








注射 axin会产生严重的体轴缺陷 ,说明 axin是体轴
发育抑制因子
[ 54 ～ 56]
.Axin能抑制Wnt 、Dvl和 GSK-3β


















胞异常增殖 ,而 axin 又可下调 β 连环蛋白水平 ,因





变体能使 β 连环蛋白稳定和积累 ,腺病毒转染野生



















在成神经细胞瘤 N2a (Neuro-2a)细胞中 ,Wnt信
号能抑制GSK-3β的激酶作用并导致 β 连环蛋白积
累.锂离子处理也能起到类似的效果.锂离子和
GSK-3β的抑制剂都能诱导 N2a 细胞突的生长 ,但是
锂离子诱导细胞神经突的生长时 β连环蛋白的转录
活性不会上升 ,GSK-3β的底物 axin 稳定性降低.过
量表达的 axin能抑制锂离子诱导的神经突的生长 ,
这一过程中 GSK-3β结合区域是必需的 ,而 β连环蛋












在研究 axin 在Wnt 信号途径发挥多重功能的
机理的同时 ,对 axin在不同肿瘤组织中检测突变的
研究也从另一方面证实了 axin 的抑癌功能.已有报
道表明 , axin1 基因在肝癌
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